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Hodnoceni rizik

Hodnoceni rizik

Identifikace
nebezpec¢nosti

Jaké zdravotni problémy
jsou zpusobeny
. znecistujici latkou? /

!

Hodnoceni expozice
Kolik znecistujici latky lide
pfijmou béhem urcitého
casového obdobi? Jak

velké procento populace je
exponovano?

# N

Hodnoceni vztahu davka-

odezva

Jakeé jsou zdravotni problémy
pri ruznych expozicich?

4

Charakterizace rizika

Jaké je dodatecné riziko vzniku

zdravotnich problému u exponované

populace?




Co uz mame -2 vystupy Hl

1. Prehled prioritnich skodlivin a zdUvodnéni
2. Charakteristika prijemcu rizik a zduvodnéni
3. Aktualizovany model realnych scénaru expozice

4. Cilové populace, podminky a expozicni davky
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Hodnoceni ucinku / davka-odpovéd’

* Ocekavany vystup:
— Kvantitativni vztah mezi davkami a ucinkem

* davky, které lze povazovat za bezpecné (referencni

VVVVV

 faktor smérnice (slope factor) pro bezprahové pusobici

— Hodnoceni vztahu davka - odpovéd je postup, pri
kterém se kvantitativné popisuje vztah mezi
davkou a rozsahem skodlivého ucinku (pfrip.
cetnosti vyskytu tohoto ucinku).

— Vztah davka - odpovéd je pro ucely HRA hodnocen
pro kriticky, tedy nejcitlivéjsi ucinek dané latky.



Ucinky — typy, ¢lenéni a priklady

UCINEK

e

Populace Spolecenstvo :
4 - Fkosystem
Jedinec *
3 Y
Parametry Strukturni a Homeostize a
populace funkéni diverzita homeorhéza
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toxicita
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Letilni ucinek
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toxicita
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Rast/inhibice

Genotoxicita

Karcinogenita

Endokrinni
toxicita

¢ Neurotoxicita
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¢ Teratogenita

Reprodukéni
toxicita

Pozn.

Toto je jen prikladové schéma
(v rdznych ucebnicich jsou
razné klasifikace:

napr. ,,systémova toxicita”

vs ,,organové-specificka” atd)



Typy toxikologickych informaci

e Humanni data

— Dobre vedené epidemiologické studie, které ukazuji pozitivni spojeni
mezi latkou a nemoci
* prijimaji se jako nejpresvédcivéjsi dikaz o riziku pro ¢lovéka.
— Adekvatni humanni data jsou k dispozici jen pro nékolik (velmi malo)
latek.
— Ad hoc informace — u populaci exponovanych pri praci nebo pri
havarii.

* Tyto expozice nejsou zameérné, proto nemusi byt jejich okolnosti (koncentrace
a doba) presné znamy.

* Vyskyt Ucinkd je ¢asto nizky, pocCet exponovanych jedincl je maly, doba latence
mezi expozici a onemocnénim je dlouha a ¢asto jde o smiSené expozice
nékolika latkam.

— Mnoho nejistot a velka variabilita = opatrnd interpretace
— Pro kvantitativni odhad - Casto nedostate¢na odezva na expozici
* pouzivaji se spisSe jako ,referencni data“

* Presto mohou prokazat (potvrdit) kvalitativni vztah mezi environmentalnimi
expozicemi a vyskytem nepfiznivych vlivl v exponovanych populacich.



Typy toxikologickych informaci

* Experimentalni data: mm
ucinky na zvirata HE—
— Schopnost latky nepriznivé pUsobit na Clovéka lze  p*¥ =
odvodit z informaci o toxicité ziskanych

experimenty na zviratech, predevsim savcich.

— Predpoklad: lidé a zvirata (savci) jsou v priméru
podobni ve vnimavosti k toxickym chemickym
latkam

— Detailni studie (toxikokinetické a toxikodynamické)
|ze pouZit pro popsani mechanismu plisobeni

* Napf. srovnani metabolismu latky vykazujici
toxicky ucinek na zvireti s odpovidajicim
metabolismem u lidi

 Lze extrapolovat kvantitativné = QIVIVE -



Hodnoceni ucinku
Nejvice dat: testy toxicity s laboratornimi zviraty

TABLE 10.1 Approximate Oral LDg, Values in Rats

Chemical LD, (mg/kg body weight)
Sucrose (table sugar) 29,700
Sodium chloride 3.000
(common salt)
Vanillin 1,580 o/
Aspirin 1.000 h ruznycoh ,
" ; zakonech ruzné
Copper sulfate 960 c :
ategorizace
Chloroform 908
Caffeine 192
DDT 113
Nicotine 53
Strychnine 16
Sodium cyanide 6
Aflatoxin Bl S

Source: Environ 1988,

Source: Robert A. Fjeld; Norman A. Eisenberg; Compton, K. L. Eds.) (2007): Quantitative Environmental Risk
Analysis for Human Health. Chapter 9 Exposure Assessment, chapter 10 Basic Human Toxicology, chapter 11 Dose—
Response and Risk Characterization, (pp 199-314). John Wiley & Sons, Inc. Hoboken, New Jersey.



Priklad - klasifikace ucinku podle davek
(rdzna schémata v rGznych legislativach)

PRIKLAD NASTAVENI KLASIFIKACNICH LIMITU AKUTNI TOXICITY cmv“@
Oralnitoxicita (mg latky /kg vahy zvirete)

LD50 <5 5-25 25 -50 50 -200 200 -300 300 —-2000 | 2000 - 5000

EU T+, R28 T, R25 Xn, R22 -

OECD/ GHS Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4 Kat.5

1272/2008 | Kat. 1 Kat. 2 Kat. 3 Kat. 4

Dermalnitoxicita (mg latky /kg vahy zvirete)

LD50 <50 50-200 200 -400 400 - 1000 1000 — 2000 &= 2000 - 5000
EU T+, R27 T, R24 Xn, R21 =
OECD/ GHS Kat.1 Kat. 2 Kat. 3 Kat.4 Kat.5
1272/2008 Kat.1 Kat. 2 Kat.3 Kat. 4 =

RGzné jednotky vyjadfovani davek (toxicity)
* Hmotnostni (g, mg/kg; mg.kg-1 apod./ hmotnosti jedince)
* moly, mmol/I, mol/I, mol/kg apod.

Dalsi (neni IUPAC, spiSe v anglosaské literature:
*  Ppm — parts per milion (mg z kg)
*  Ppb - parts per bilion (miliarda) ug z kg



Typy toxikologickych informaci

* Experimentalni data dalsi - QSAR, in vitro

— Kromé vyuziti experimentu in vivo lze vyuzivat data z model(
(napr. QSAR) a in vitro studii (bunécné kultury apod.)

— Detailni studie (toxikokinetické a toxikodynamické) lze pouzit
pro popsani mechanismu pusobeni

* Napf. srovnani metabolismu latky vykazujici toxicky ucinek na zvireti s
odpovidajicim metabolismem u lidi

— Existuji techniky extrapolace kvantitativné = QIVIVE -

— Pokud nelze exptrapolovat - in vitro data maji doplnujici
vyznam

* Napr. testy pro bodové mutace in vitro, testy SOS reparacniho
mechanizmu poskozené DNA; strukturni a pocetni chromozdmoveé
aberace, poruchy DNA a premény bunky mohou poskytnout doplnujici
dukaz mutagenity a karcinogenity a jejiho mechanismu.



QIVIVE

Quantative in vitro-in vivo extrapolations

Modelovaci pocitaCové pristupy

e Vyuziti in vitro dat pro kvantitativni
odhad systémové in vivo toxicity (naptr.
LD50)

QSAR In Vitro
QSPR Metabolism

Potential Distribution
Target Tissues Clearance
Concentration-Respon se ote.
for TargetCell Effects
MO0 Lo i Pharmacokinetic
Assay Model
Charactenzaton of 7
In ViroAssay

Characterzation

Extrapolationto n Vive
Of Toxicity

Dose-Response

Human
Toxicity

Estimate




Typy ucinku

* Pro ucely RA se toxické latky a jejich ucinky
tradicné déli na dva typy

— Prahové pusobeni
* |ze odvodit ,threshold”, NOAEL

— Bezprahové pusobeni (karcinogeny)

Contaminant A
Contaminant B

Threshold

PTw33OTVWwWwMmDID

Dose



Nutné extrapolace

» Uéinky ¢asto pozorovatelné (méritelné) pfi
relativne vysokych koncentracich, kterym
vsak lidé nejsou bézné vystaveni

= nutnost extrapolaci

* Do nizkych davek (environmentalné relevantni)

\

e Mezidruhova (zvife = ¢lovék)

Effect

Extrapolation

Dose

Low Dose Range



Latky s nekarcinogennim ucinkem

* Pro nekarcinogenni ucinky prijimame obecné
koncepci prahu
— predpokladame urcité rozmezi expozic, které organismus
pomoci obrannych mechanismu prekonava, aniz by se
projevily nepriznivé vlivy na zdravi
— k projevu dojde po prekroceni prahové hodnoty
* Snazime se tedy odhadnout maximalni
podprahovou hodnotu, ktera by ochranila i citlivé

jedince.

e K popisu nekarcinogennich vlivl pouzivame tzv.
referencéni davky (RfD)



Referencni davka

100%7+
x ~ NOAEL
S UF x MF
3
UF x MF

il

} . -

RfD ' NOAEL Davka (mg/kg/den)

--- prah
RfD = Referencni davka

NOAEL= Davka, pri niz nebyly pozorovany
Zadne nepriznivé ucinky

UF = Faktor nejistoty

MF = Modifikujici faktor



Latky s nekarcinogennim ucinkem

 LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level)

eVvV/

nebo biologicky vyznamnému vzrustu ¢etnosti nebo
intenzity nepfriznivych vlivli mezi exponovanou populaci a
vhodnou kontrolni skupinou.

* NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)

— dulezita hodnota pro vypocet referencni davky

— nejvyssi hladina expozice, pri které nejsou statisticky nebo
biologicky vyznamné narUsty ¢etnosti nebo intenzity
nepriznivych vlivl mezi exponovanou populaci a vhodnou
kontrolni skupinou.

* Pritéto hladiné se mohou vyskytovat vlivy, které vsak
nepovazujeme za Skodlivé (ani za prekurzory nepftiznivych vlivl)



Latky s nekarcinogennim ucinkem

e Ruzné typy referencnich davek v zavislosti na
— expozicni cesté - oralni, inhalacni

— kritickém ucinku - vyvojovy nebo jiny
— délce expozice - chronicka, subchronicka, akutni

* Chronicka referencni davka je definovana jako odhad
denni hladiny expozice pro lidskou populaci, vCetné
citlivych skupin, ktera je pravdépodobné bez patrného
rizika Skodlivych vlivi béhem zivota.

— Navrzeny tak, aby chranily pred dlouhodobou expozici

— Vice nez 10% doby zivota (7 let) - pouziti pro hodnoceni
pokud doba expozice je mezi sedmi lety az celozivotni




Latky s nekarcinogennim ucinkem

* Subchronické referencni davky

— pouzivaji se k odhadu nekarcinogennich vlivu expozic s
trvanim od dvou tydnu do sedmi let
* napr. jednotlivé aktivity se provadeéji po omezenou dobu

nebo jde o latky s kratkym (max. mésice) polocasem
rozkladu na zanedbatelné koncentrace

* Vyvojové referencni davky
— poutzivaji se k odhadu vlivtu na vyvijejici se organismus
po jednorazove expozici.
* K expozici muze dojit pred pocetim (u obou rodict), béhem

prenatalniho vyvoje nebo po narozeni (postnatalné) az do
doby pohlavni zralosti.




Referencni davka

* RfD = NOAEL (LOAEL) / UF1 x UF2 x ...x MF1

— Kde: UF1, UF2 - jsou faktory nejistoty
— MF — je modifikacni faktor

* Vyjadreni (jednotky) mg.kg-1.den-1

* Kazdy faktor nejistoty (UF — uncertainty factors) predstavuje urcitou
oblast nejistot vznikajicich pri odvozovani referencni davky.

— UF =10 pro zachyceni variability populace s cilem ochranit citlivé subpopulace
(intraspecies sensitivity in humans 10H)

— UF =10 pri extrapolaci ze zvirat na clovéka, meél by pokryt mezidruhovou variabilitu
mezi ¢lovékem a jinymi savci (interspecies sensitivity 10A)

— UF =10 pokud pouzijeme hodnotu NOAEL odvozenou ze subchronickych misto
chronickych studii (10S)

— UF =10 pokud misto hodnoty NOAEL pouzijeme LOAEL (10L)

 MF (Modifying Factors)

— hodnot 1 az 10 a odrazi profesionalni odhad dalSich nejistot v vychozi studii a ve
vstupnich datech (které nepostihuji faktory nejistoty)
= profesionalni usudek (cilova skupina)




Pripustné expozicni limity

* Referencni davky mohou byt vyuzity pro
odvozeni dalsich typu limitu:
— Pracovni prostredi:

VVVVV

koncentrace)
— Pitna voda:
* MH (mezni hodnota), NMH (nejvyssi mezni hodnota)
— Potraviny:
» ADI (acceptable daily intake — pfijatelny denni prijem) nebo
TDI (tolerable daily intake)
 PTWI (weekly - provisional tolerable weekly intake) a PTMI

(monthly - provisional tolerable weekly intake) pokud se
jedna o chronickou expozici



Priklad - TDI

ation potentially at risk Average” individual
at intakes less than ADVTDI

I / N\

\
/ ‘\H Assumed placement of test-animal
/ H‘-.. no-observed-adverse-effect level
x (NOAEL = threshold) relative w
H‘«E hypothetical distribution of human
?b‘l thresholds

Estimated threshold for most \\ ;;?
sensitive individuals % ".':;
Hhh'?-_ =

1 umit 10 units 100 units
ADUTDI Dose units NOAEL

Typical derivation of TDI/ADI from animal data: factor of 10 for animal-human extrapolation, and factor of 10 for "average"
to "sensitive,, extrapolation within human population

Source: Rodricks, J.V. 2001. Some attributes of risk influencing decision-making by public health and regulatory officials.
Amer. J. Epi., Suppl. 154(12): S7-S12.



Bezprahoveé pusobici latky - karcinogenni

* Predpoklad ucinku jiz v nejnizsich davkach: se
stoupajici davkou se vzdy zvysuje pravdépodobnost

ucinku

* Charakterizace: faktor smérnice davka-odpoved
(expozice-ucinek) v oblasti nizkych davek (slope factor)

0 00T MO < ™ 7T
C xS — O .

A . i
pozorované davky
a ucinky
extrapolace do
oblasti nizkych davek
Supralineami ,,.f”’;"; .
model L L faktor smérnice
LY ir
/// 2 ’ - >\ ®/
/! ’ g 4 y =X
/ ” >
o 4 __~"x Sublineamni
‘o" model
< >

davka [mg/kg/den]



Bezprahoveé pusobici latky - karcinogenni

* U karcinogennich latek predpokladame
bezprahovy ucinek, tj. neexistuje davka, kterou by
bylo mozné povazovat za nerizikovou
— To neznamen3, Ze kazda expozice zpusobi vznik

rakoviny, ale ze kazda expozice zvysuje
pravdépodobnost, ze se rakovina vyvine.

— Hodnoceni karcinogennich vlivl sestava ze dvou casti
* urceni zavaznosti dukazu

e vypocet smérnice karcinogenniho rizika (slope factor)

— Zdavaznost dlkazu ndm na zdkladé dostupnych dat urcuje
pravdépodobnost, zda se jedna o lidsky karcinogen.

— Dukaz se charakterizuje oddélené pro humanni a animalni studie,
a to jako dostatecny, omezeny, neadekvatni, chybi data nebo jako
dlikaz neexistence vlivu.




Klasifikace karcinogent

http://www.iarc.fr

International Agency for Research on Cancer

ENGLISH FRANGCAIS

g&‘g World Health
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¥l == =

ABOUT TARC
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VACANCIES
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USEFUL LINKS
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Global Cancer

Statistics

GLOBOCAN 2008 is released and
is part of the CANCERMondial website
r 1

Il
I
+

The International Agency for Research on Cancer (|ARC) is part of the Warld Health Organization.

IARC's mission is to coordinate and conduct research on the causes of human cancer, the mechanisms of
carcinogenesis, and to develop scientific strategies for cancer prevention and contral. The Agency is invaolved in bath
epidemiological and laboratory research and disseminates scientific information through publications, meetings,
courses, and fellowships.

Prostate cancer incidence and mortality trends in 37 European countries: An overview
= 0471172090 -

Dr Bray and colleagues publish today in the European Journal of Cancer a paper describing prostate cancer
E]C incidence and maortality trends in Europe.
-

F. Bray, J. Lortet-Tieulent, J. Ferlay, D. Forman, A, Auvinen
CE— Prostate cancer incidence and mortality trends in 37 European countries: An overview
European Journal of Cancer
Yolume 46, Issue 17, Pages 3040-3052, Movermber 2010, doi:10.1016/).ejca.2010.09.013
Prostate cancer has emerged as the most common cancer in men in Europe, with incidence increasing rapidly in many
European countries over the past two decades. In contrast, prostate cancer mortality has been decreasing in higher-resource
countries within each region.

Read more , Read article at the EJC website




JARC klasifikace

Group 1: The agent (mixture) is carcinogenic to humans.

(2015 — pfidany “uzeniny”)

Group 2

— Group 2A: The agent (mixture) is probably carcinogenic to humans.
— Group 2B: The agent (mixture) is possibly carcinogenic to humans.
(2015 — pridano “Cervené maso”)
Group 3: The agent (mixture or exposure circumstance) is not
classifiable as to its carcinogenicity to humans.

Group 4: The agent (mixture) is probably not carcinogenic to

humans.

Trida

Popis

Lidsky karcinogen

2A

Pravdépodobny lidsky karcinogen

2B

Mozny lidsky karcinogen

Nelze kvalifikovat jako lidsky karcinogen

Pravdépodobné neni lidsky karcinogen
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Latky s karcinogennim ucéinkem

* Smeérnice karcinogenniho rizika (slope faktor)

— Je prijatelna horni hranice odhadu pravdépodobnosti odpovedi
na jednotku prijaté chemickeé latky behem celého zivota.

* Spolu s touto hodnotou je treba vzdy uvadet i zavaznost
dukazu (napt. trida karcinogenu podle IARC).

e Vypocet SF
— prednost maji kvalitni humanni data

— pokud pouzijeme animalni data, vybereme druhy nejvice
podobné Clovéku (metabolicky, farmakokineticky)

— vybirame nejcitlivejsi druh

— Je mozné hodnotit také nékolik studii souc¢asné a pouzit primeér
odhadi ze vSech studii nebo vybér ,,nejprisnéjsi” (z hlediska
kvality dat) studie
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Latky s karcinogennim ucéinkem

 Smérnice karcinogenniho rizika (slope faktor)
— riziko vztazené na jednotku prijmu:
[mg.kgt.den-1]?

) 5 St
pozorované davky

P a ucinky
4
a u|l extrapolace do
vV Cl oblasti nizkych davek
d i ——
& n| Supralineamni e o

| model P i faktor smérnice
p \ //'f P ”
ou ~ 7 >\ ®/

// " \ — o X

d ’ p ” e / y
0 L N , Sublinearni
b. |- __——" model

< >

davka [mg/kg/den]
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Latky s karcinogennim ucéinkem
 Smeérnice karcinogenniho rizika (slope faktor)

* Casto je nutna extrapolace

— z relativné vysokych davek (prijatych experimentalnimi
zvifaty nebo z epidemiologickych studii) na nizsi hladiny,
které Ize ocekavat v prostredi.

— existuje rada modelt (napf. linearizovany vicefazovy
model)

— po nalezeni vhodného modelu uvazujeme horni hranici
95% konfidencniho intervalu pro smérnici (slope) krivky
zavislosti davka-odpoveéd = smeérnice karcinogenniho rizika

— Krivka davka-odpoved je obvykle linearni jen v oblasti
nizkych davek, a proto jsou odhady smérnice
karcinogenniho rizika spravné predevsim pro nizké davky.



Latky s karcinogennim ucéinkem

* Smérnice karcinogenniho rizika (slope faktor)

b=
S
= 0.1
3}
- BE%Q‘ZL _ -
0.05
8 =
& T
E o2
3 0
o 0 500
o 1000 ) .
| Human Exposure | | Animal experiments range |
range Dose (mg/kg/day)

‘Elnpe Factor = Slope of 95% UCL on extrapolated low-dose-resp. curve, I



Nejistoty toxikologickych dat

* Toxikologické parametry hodnocenych latek jsou vzdy
zatiZzeny ruznym stupném nejistoty

* Hlavni zdroje nejistot:

— (davka) vyuziti znalosti pusobeni vysokych davek pro
predpoveéd vlivl nizkych davek vyskytujicich se v Zivotnim
prostredi

— (doba) vyuziti znalosti kratkodobych expozici pro
predpovéd vlivu dlouhodobych expozici a naopak

— (druh) vyuziti animalnich studii pro predpoveéd vlivu na
Clovéka

— (variabilita v populaci) vyuziti informaci z homogennich
animalnich populaci nebo zdravych lidskych populaci pro
predpovédi pravdépodobnych vlivi na obvyklou populaci s
Sirokym rozpétim citlivosti



Vysledek & prezentace: ,,davka ucinek”

* Formalizované (tabulkové s odkazy) popsat

— toxické vlivy kazdé chemickeé latky, ktera je
zarazena v analyze rizik,

— koncentrace, pri kterych mtzeme u lidi o¢ekavat
nepriznive vlivy,

— zdroje dat o toxicite,

— kriticky (nejcitlivejsi) ucinek,

— nejistoty

— vypocty a odvozeni RfD / slope factor



Shrnuti RA ... co uz mame

Identifikace
nebezpecénosti oo
Jakeé zdravotni problémy
jsou zplusobeny E ‘
zneéistujici latkou? e e ot
RfD = Referentni davka

NCAEL= Dévka, pfi niZ nebyly pozorovény
Zadné nepfiznivé Géinky

UF = Faktor nejistoty

MF = Modifikujici faktor

—
Hodnoceni vztahu davka-
odezva

Hodnoceni expozice

Kolik znecistujici latky lidé
prijmou béhem urcitého
casového obdobi? Jak
velké procento populace je
exponovano?

Jakeé jsou zdravotni problemy
pfi ruznych expozicich?

4 4

Charakterizace rizika

___—

Jaké je dodateéné riziko vzniku
zdravotnich problému u exponované
populace?




